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Introduccio

Aquest butlleti és el segon dels dos numeros que es
publiquen cada any sobre una seleccioé dels nous me-
dicaments comercialitzats al nostre entorn i t&€ com a
objectiu presentar de manera sintética la informacio
disponible, a més de presentar-ne el possible posici-
onament dins la terapeutica.

La seleccio¢ dels medicaments que es revisen es fa te-
nint en compte l'interés que puguin tenir per als pro-
fessionals sanitaris, sigui perque per exemple son el
primer d’un nou grup, pel seu potencial impacte en la
practica clinica o precisament pel contrari, perque no
afegeixen valor a I'arsenal terapéutic disponible. En
aquesta ocasid s’han seleccionat tres medicaments
comercialitzats durant el segon semestre de 2012,
els quals son el bromur d’aclidini, el segon anta-
gonista muscarinic de llarga durada (LAMA, per les
sigles en anglés) disponible al nostre entorn després
del bromur de tiotropi; la linagliptina, un inhibidor de
la DDP-4 més que es comercialitza per al tractament
de la diabetis mellitus de tipus 2; i la fidaxomicina,
el primer d’un nou grup d’antibiotics anomenats ma-
crociclics, indicat per al tractament de la diarrea per
Clostridium difficile. Lultim medicament que inclou
la nostra seleccio, la col-lagenasa de Clostridium
histolyticum, tot i no haver-se comercialitzat tan re-
centment, és el primer medicament autoritzat per al
tractament de la contractura de Dupuytren.

Tal com es va fer per als numeros anteriors, cal desta-
car que aquestes revisions son breus i, en aquest sen-
tit, tot i que s’aborden les caracteristiques principals del
medicament, com I'eficacia clinica, el perfil de segure-
tat i el possible lloc en la terapéutica, per obtenir-ne
informacié addicional es recomana que consulteu les
referencies bibliografiques de cada medicament.

Bromur d’Aclidini

Nom comercial: Eklira Genuair/\®

Laboratori: Aimirall S.A.

Acci6 farmacologica: antagonista selectiu competitiu dels receptors mus-
carinics

Presentacions:
e Eklira Genuair® 322 pg/dosi, pols per inhalacio, inhalador 60 dosis
PVP: 47,61 €

Condicions de dispensacio: recepta medica i aportacioé reduida

Grup terapeéutic: RO3BB05, anticolinérgics

Indicacié aprovada: tractament broncodilatador de manteniment per
alleugerir els simptomes en els pacients adults amb malaltia pulmonar obs-
tructiva cronica.

La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) és
una pneumopatia que es caracteritza per la presencia
d’una obstruccid cronica i poc reversible al flux aeri,
causada principalment per la reaccio inflamatoria al
fum del tabac." Es un trastorn pulmonar progressiu
associat a una morbiditat i mortalitat important? i
s’estima que, al nostre entorn, un 10,2% de la po-
blacié entre 40 i 80 anys pateix aquesta malaltia que
causa aproximadament 18.000 morts anuals.?

El bromur d’aclidini és el segon antagonista musca-
rinic de llarga durada indicat com a tractament de
manteniment de I'MPOC. La dosi aprovada és de
400 pg (equivalent a 322 pg d’aclidini) administrada
dos cops al dia a través d’'un inhalador multidosi de
pols seca (Genuair®). Aquest farmac no requereix
ajust de dosi en ancians ni en pacients amb insufici-
encia renal o hepatica.*

Eficacia clinica

Levidencia de I'eficacia clinica del bromur d’aclidini
en I'MPOC es basa en dos estudis de fase lll de dis-
seny similar: un de 24 setmanes de durada (ATTAIN,
n = 828) i I'altre de 12 setmanes (ACCORD COPD |,
n = 561), en els quals s’ha comparat I'administracioé
d’aquest farmac (200 o 400 pg/12 h) amb un place-
0.5 % Ambdds estudis van incloure pacients de més
de 40 anys amb MPOC moderada o greu, segons la
classificacio GOLD, i van permetre I'Us de corticoides
i teofil-lina, i també de salbutamol com a medicacié
de rescat. La variable principal d’eficacia en tots dos
estudis va ser el canvi en el volum espirat maxim en
el primer segon d’espiracio forcada (FEV1, per les si-
gles en anglés) abans de la primera dosi matinal. En
'estudi ATTAIN, el canvi en FEV1 respecte al valor
basal va ser significativament superior en el grup del
bromur d’aclidini 400 pg/12 hores que en el grup pla-
cebo (diferencia de 128 ml; IC 95%: 85 170 ml; p <
0,0001). Els resultats van ser similars també en I'es-
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tudi ACCORD COPD | (diferéncia de 124 ml; IC 95%:
83 164 ml; p < 0,0001).

Laclidini també va demostrar que millora la mitjana
del FEV, en el valor pic respecte al basal i una major
proporcid de pacients tractats amb aquest farmac
van experimentar millores en la dispnea i en la qualitat
de vida (segons la puntuacié del qlestionari respira-
tori de St. Georges Respiratory, SGRQ).°

Pel que fa a les exacerbacions de 'MPOC, la freqlien-
cia d’aquestes va ser més baixa en el grup de pacients
tractats amb bromur d’aclidini 400 ug/12 h (11,8%)
que en el grup tractat amb un placebo (15,6%).

Es disposa també d’'un tercer estudi no publicat
(ACCORD l), de 12 setmanes de durada i amb un
disseny similar als anteriors. Segons I'EMA, els resul-
tats d’aquest estudi es consideren en linia amb els
obtinguts en els altres dos, tot i que les diferencies
observades van ser menors i no van arribar al llindar
de rellevancia clinica.*

Perfil de seguretat

El bromur d’aclidini ha estat ben tolerat en els estudis
disponibles i en general presenta una baixa biodispo-
nibilitat.® ” Els efectes adversos que s’han notificat en
I'administracio d’aquest farmac son mal de cap (6,6%)
i nasofaringitis (5,5%).% ° Com els altres farmacs an-
ticolinérgics inhalats, I'aclidini pot provocar efectes
antimuscarinics com ara sequedat de boca, retencio
urinaria i increment de la pressi¢ intraocular. S’ha ob-
servat, pero, que aquest tipus d’efectes adversos eren
ser similars entre I'aclidini i placebo.(8,10)

De manera general, tots els farmacs anticolinergics
s’han d’administrar amb precaucié en pacients amb
glaucoma d’angle tancat, amb hiperplasia prostatica
i amb obstruccio del coll de la bufeta.

Pel que fa als efectes anticolinergics en el sistema
cardiovascular, la fitxa tecnica d’aquest farmac in-
dica que s’ha d’utilitzar amb precaucié en pacients
amb antecedents d’infart de miocardi recent (Ultims
6 mesos), angina inestable, aritmia de nova aparicid
diagnosticada en els Ultims 3 mesos o hospitalitzacié
per insuficiencia cardiaca en els Ultims 12 mesos.? *
Tenint en compte que en alguns estudis s’ha trobat
una relacié entre I'Us de farmacs anticolinérgics inha-
lats i esdeveniments cardiovasculars, s’ha posat en
marxa un estudi postautoritzacié per avaluar aquesta
questio en relacié amb el bromur d’aclidini.(10,11)

Lloc en la Terapeéutica

La base del tractament simptomatic de 'MPOC es-
table son els farmacs broncodilatadors de llarga du-

rada: farmacs agonistes p2-adrenérgics (salmeterol,
formoterol i indacaterol, denominats en angles LABA)
i farmacs antagonistes muscarinics (LAMA) com el
bromur de tiotropi. En funcié dels simptomes, la gra-
vetat i les exacerbacions, a aquests farmacs se’ls po-
den afegir altres medicaments com corticosteroides
inhalats, teofil-lina, inhibidors de la fosfodiesterasa IV
o mucolitics.™ 2

Fins ara, I'inic LAMA autoritzat per al tractament de
I'MPQOC era el bromur de tiotropi d’administracié un
cop al dia. De moment, no es disposa de dades que
comparin directament el bromur d’aclidini amb el
bromur de tiotropi o altres LABA. No obstant aixo,
les dades sobre els efectes en la funcid pulmonar i
les dades centrades en I'estat del pacient, obtingu-
des a partir d’algunes comparacions indirectes, son
similars a les del bromur de tiotropi.”

Tot i que en principi ha estat un farmac ben tolerat i ha
mostrat efectes beneficiosos sobre el FEV,, cal tenir
en compte que manquen dades d’eficacia i seguretat
a llarg termini, ja que els estudis sén de curta durada
i tampoc no es disposa d’evidencia sobre els efectes
en les exacerbacions de I'MPOC o els ingressos a
I'nospital.® No obstant aixd, el bromur d’aclidini ofe-
reix alguns avantatges en pacients en els quals esta
indicada una terapia amb LAMA, com ara que I'inha-
lador multidosi de pols seca (Genuair®) podria ser més
facil d’utilitzar que les terapies alternatives tot i aixo cal
tenir en compte que, en general, per als pacients amb
MPOC el maneig d’aquests inhaladors és dificultés
i freqUentment requereixen de I'Us de cameres d'in-
halacio; I'administracio de dos cops al dia comporta
una broncodilatacié nocturna més sostinguda si es
compara amb I'Us de bromur de tiotropi al mati; en
estudis indirectes s’ha observat que els efectes anti-
muscarinics, com la sequedat de boca, serien menys
freqUents que en el cas del bromur de tiotropi; i amb
un preu inferior respecte a aquest altre LAMA.”°

En relacié amb el posicionament d’alguns dels or-
ganismes oficials, el Scottish Medicines Consortium
(SMC) ha acceptat I'is d’aquest farmac en el sistema
de salut escoceés, com a tractament broncodilatador
de manteniment per alleugerir els simptomes en pa-
cients adults amb MPOC. Per altra banda, el NICE
indica la necessitat de publicar estudis comparatius
de llarga durada amb alternatives terapéutiques i, de
moment, quant a la seva prescripcidé recomana con-
siderar I'evidencia disponible, el perfil de seguretat i el
cost d’aquest farmac respecte als altres tractaments
per a 'MPOC, a més de considerar els factors indivi-
duals de cada pacient.'® Al nostre entorn, de moment
es disposa de I'informe de posicionament terapeutic
d’aquest farmac realitzat per 'AEMPS, en el qual es
conclou que «les dades disponibles no permeten
concloure que hi hagi diferencies cliniques rellevants
en eficacia, seguretat o compliment terapeutic amb
altres anticolinérgics inhalats autoritzats com Spiriva®

Principi actiu Presentacio PVP IVA (€) Posologia
Bromur d’aclidini 322 pg/dosi, pols per inhalacio, : "

/\EKlira Genuair® 1 inhalador 60 dosis 47,61 AL
G ) 18 pg, 30 capsules + dispositiu HandiHaler® pols 52,76 1 capsula (18 jig) /24 h

Spiriva®

Font d’informaci6: BOT
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(bromur de tiotropi), mentre que no hi ha dades com-
paratives amb ATROVENT® (bromur d’ipratropi)».2
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Col-lagenasa de Clostridium Histolyticum

Nom comercial: AXiapex®

Laboratori: Pfizer Limited

Accié farmacologica: formulacié enzimatica que hidrolitza el col-lagen.
Presentacions:

® Xiapex® 0,9 mg vial en pols + vial dissolvent PVP: 812,15 €

Condicions de dispensacié: Us hospitalari

Grup terapéutic: MO9ABO02, altres farmacs per a desordres del sistema
musculoesquelétic-enzims.

Indicacié aprovada: tractament de la contractura de Dupuytren en pa-
cients adults que presenten corda palpable.

La contractura de Dupuytren (CD) és un trastorn fi-
broploriferatiu que cursa amb un aprimament de la
pell palmar i I'aparicié de ndduls de col-lagen que es
fixen a la pell i a la fascia de la ma. Aquests noduls
poden créixer i formar cordes que provoguen una
flexié progressiva de les articulacions metacarpofa-
langica (MF) i interfalangica proximal (IFP). Es tracta
d’un trastorn benigne perd que pot comportar una
incapacitat considerable.’

Fins a la recent comercialitzacié de Xiapex®, I'Unic trac-
tament efica¢ disponible per al tractament d’aquesta
malaltia era la cirurgia. Aquest farmac, que s’adminis-
tra localment a les cordes palmars, és una formula-
ci6 de dos enzims col-lagenases obtinguts del bacteri
Clostridium histolyticum que hidrolitzen el col-lagen i
causen la ruptura de la corda.'® La dosi recomanada
és de 0,58 mg per injeccio i corda, i el volum recons-
tituit que s’ha d’administrar depéen del tipus d’articula-

ci6 que es tracti. Cal realitzar I'extensio dels dits 24 ho-
res després de I'administracié del farmac, per facilitar
el trencament de la corda. Si la resposta no ha estat
satisfactoria es pot repetir 'administracié després de
4 setmanes i repetir-ho com a maxim tres vegades,
mantenint aquest mateix interval de temps.?

Eficacia clinica

L'eficacia clinica de la formulacid de col-lagenasa
de Clostridium histolyticum es basa en dos assajos
clinics similars, comparatius amb un placebo, amb
cegament doble i de 90 dies de durada (CORD | i
CORD II).*5 En aquests estudis es van reclutar 308 i
66 pacients, respectivament, amb CD com a minim
en un dit, de 20° a 100° en les articulacions MF o de
20° a 80° en les IFP, amb corda palpable i incapacitat
de col-locar els dits afectats i la ma plana sobre la
taula. En ambdds estudis es van estratificar els paci-
ents en funcié de la gravetat de I'articulacio principal
afectada i es van aleatoritzar a rebre 0,58 mg del far-
mac o d’un placebo. L'endema de I'administracio es
va permetre la manipulacié de les articulacions tres
cops amb un procediment estandarditzat per ajudar
a la ruptura de les cordes. A més, els pacients van
haver de dormir amb una férula durant 4 mesos. En
ambdods estudis es va definir un cicle com el procés
compres per la injeccio, la manipulacio posterior i els
30 dies de seguiment, i es van permetre fins a tres
cicles de tractament per corda. La variable primaria
d’eficacia va ser la reduccié de la contractura en I'ar-
ticulacio principal fins a 0° 5° de I'extensié completa
als 30 dies seglients a I'administracio de la injeccio.

En I'estudi CORD | es van administrar 741 injeccions
(444 amb aquest farmac i 297 amb un placebo) i en el
64% de les articulacions tractades amb col-lagenasa
es va observar una reduccié de 0° 5° en I'extensio
completa, respecte al 6,8% de les tractades amb un
placebo (p < 0,001).4

En el segon estudi CORD II, amb només 66 paci-
ents, també es va observar que més articulacions
tractades amb el farmac van presentar reduccions
en la contractura de fins a 0° 5° respecte a la norma-
litat després de 30 dies de la ultima injeccio (44,4%
respecte al 4,8% del placebo; p < 0,001). Quan es
van estratificar els resultats per tipus d’articulacio,
aquests només van ser significatius en el cas de les
articulacions principals que impliquen la MF (65%
respecte al 9%; p = 0,0003).°

Recentment s’han publicat les dades a tres anys
d’un estudi de seguiment a llarg termini dels pacients
tractats amb aquest farmac. Concretament, s’hi in-
clouen dades de 1.080 articulacions (648 MF i 432
IFP; n = 643 pacients). D’aquestes articulacions, 623
van aconseguir reduir la contractura fins a 0° 5° res-
pecte a la normalitat en els estudis inicials. S’han ob-
servat recurrencies en un 35% de les articulacions
(217 de 623) i aquesta taxa va ser més alta en les
articulacions IFP (56%) que en les MF (27%). Els
autors indiquen que les taxes de recurrencia sén
similars a les d’altres tractaments estandards. S’ha
observat també que de les 301 articulacions que
inicialment van corregir parcialment la contractura,
un 50% no ha mostrat resultats duradors.®
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Perfil de seguretat

Aproximadament, el 97% dels pacients que van rebre
col-lagenasa de Clostridium histolyticum en el primer
estudi, i vora el 100% en el segon, van notificar com
a minim un efecte advers relacionat amb el tracta-
ment." * 5 Tot i aix0, la majoria dels efectes adversos
observats van ser d’intensitat lleu a moderada, van
remetre entre 1 i 2 setmanes després de la injecciod
i estaven relacionats principalment amb la mateixa
injeccid o amb el procediment posterior de manipu-
lacio.” Entres els efectes adversos relacionats amb
I'administracié del farmac hi ha edema, hematoma,
hemorragia i dolor. Altres efectes adversos descrits
en un 10% dels pacients han estat limfoadenopatia,
pruit, hematomes i dolor a I'extremitat.’

La majoria dels pacients tractats amb aquest farmac
ha desenvolupat anticossos a la col-lagenasa, pero
sembla que no hi ha cap correlacié entre el desen-
volupament d’aquests anticossos i la resposta clini-
ca o I'aparicié d’efectes adversos.®

La fitxa técnica indica que cal administrar aquest
farmac amb precaucié en pacients amb trastorns de
la coagulacio o en els que reben medicacio anticoa-
gulant, perqué un percentatge alt dels pacients dels
assajos clinics ha presentat hematomes i hemorra-
gies. En aquest sentit, es permet I'Us diari d’acid
acetilsalicilic (fins a 150 mg/dia), perd no es reco-
mana I'Us d’anticoagulants els 7 dies anteriors a la
injeccié. Tampoc no se’n recomana I'administracioé
en pacients que han rebut tetraciclines durant els 14
dies anteriors a la injeccio, ja que en estudis in vitro
s’ha observat que els derivats d’aquests antibiotics
inhibeixen la degradacié de col-lagen.™?

Lloc en la terapeéutica

’objectiu del tractament de la CD és la millora de
la flexibilitat dels tendons flexors i I’eleccid d’aquest
tractament depén de la gravetat de la malaltia. En
els pacients amb simptomes lleus es recomana que
realitzin exercicis d’estirament de les articulacions
afectades i es recomana I'Us de guants especials.
[’administracié de corticoides amb triamcinolona i
lidocaina pot ser d’utilitat en casos de dolor local o
en casos de creixements nodulars rapids. En els ca-
sos moderats a greus, el tractament estandard és la
cirurgia (fasciectomia oberta) i també la fasciotomia
percutania.®

La col-lagenasa de Clostridium histolyticum és el pri-
mer i Unic farmac comercialitzat per al tractament
de la CD. En els estudis disponibles, aquest farmac
ha demostrat que és més eficac que un placebo en
la reduccié de la contractura en pacients amb cor-
da palpable. Cal tenir en compte, pero, que aquest
farmac no s’ha comparat amb altres terapies acti-
ves com la cirurgia, ni tampoc no s’han estudiat els
efectes de la seva administracié en decisions qui-
rdrgiques posteriors. De moment no es disposa de
dades d’eficacia i seguretat a llarg termini i el temps
de seguiment dels estudis després de la injeccid es
pot considerar curt, tenint en compte la cronicitat
de la malaltia.’

En relacid amb el cost, s’estima que el tractament
amb aquest farmac seria més barat que la majoria de
les opcions quirdrgiques i, tedricament, el seu Us re-
duiria el nombre de pacients que requereixen cirurgia.
No obstant aixd, no és clar quants pacients tractats
amb aquest farmac requeriran cirurgia a posteriori.’

El Scottish Medicines Consortium (SMC) ha acceptat
I's de la col-lagenasa de Clostridium histolyticum en
el sistema de salut escoces, amb les restriccions se-
gUents que cal tenir en compte: Us com a alternativa
a la fasciectomia en pacients adults amb CD mode-
rada, amb corda palpable i amb més de dues articu-
lacions afectades, en els quals no es considera ade-
quada la realitzaci¢ d’una fasciotomia percutania.®
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Fidaxomicina

Nom comercial: /\Dificlir®
Laboratori: Astellas Pharma Europe
Accié farmacologica: antibiotic macrociclic
Presentacions:
* Dificlir® 200 mg comprimits recoberts amb pel-licula PVP: 1.618,15 €

Condicions de dispensacio: recepta medica i dispensacié hospitalaria
Grup terapéutic: AO7AA12, antidiarreics, agents antiinflamatoris/antiinfec-
ciosos intestinals, antibiotics.

Indicacié aprovada: tractament en adults d’infeccions per Clostridium dliffi-
cile, també conegudes com diarrees associades a C. difficile.

Clostridium difficile és un bacteri grampositiu, anae-
robic i formador d’espores. La diarrea per infeccid de
C. difficile, és resultat del sobrecreixement d’aquest
bacteri en el colon, generalment associada a I'admi-
nistracié previa d’antibiotics que modifiquen la flora
gastrointestinal permetent la seva proliferacio. La pre-
sentacio clinica pot variar des d’una diarrea lleu fins
a una colitis pseudomembranosa fulminant, que en
els casos greus pot causar la mort. La incidencia i
gravetat de la diarrea per C. difficile ha augmentat
en els ultims anys i en alguns paisos s’ha associat a
una soca hipervirulenta anomenada North American
Pulsed Field de tipus 1 (NAP1/BI/027).13

La fidaxomicina (Dificlir®) és el primer d’una nova
classe d’antibiotics macrociclics que inhibeix la sin-
tesi de I'BRNA bacteria i interfereix amb I’'RNA polime-
rasa en un lloc diferent al de les rifamicines. Presenta
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una activitat alta enfront C. difficile, perd una activitat
moderada enfront altres organismes, i per tant pre-
serva la flora gastrointestinal. La pauta de fidaxomici-
na autoritzada per al tractament de la diarrea per C.
difficile és de 200 mg/12 h durant 10 dies. Tot i que
no es requereix ajust de dosi en la insuficiencia renal,
€s recomana precaucio en la seva prescripcioé en pa-
cients amb insuficiencia renal greu i en insuficiencia
hepatica moderada a greu.!

Eficacia clinica

L'eficacia i la seguretat de la fidaxomicina s’ha estu-
diat en dos assajos clinics pivotals de no inferioritat,
amb cegament doble i aleatoritzats, amb un proto-
col identic en qué es va comparar la fidaxomicina
amb la vancomicina oral en un total de 1.147 paci-
ents amb diarrea per C. difficile moderada a greu.* ®
En ambdods estudis, la variable primaria d’eficacia ha
estat la taxa de curacioé clinica, definida com menys
de 3 deposicions al dia durant 2 dies consecutius.
També s’hi han estudiat altres variables secundari-
es com les taxes de recurréncia i de curacio global.
En ambdoés estudis, I'administracié de fidaxomicina
200 mg/12 h va demostrar una eficacia similar a la
de la vancomicina oral 125 mg/6 h, ambdds far-
macs administrats durant 10 dies. En el primer estu-
di, no es van trobar diferencies en la taxa de curacio
clinica amb la fidaxomicina que va ser del 88,2%
respecte al 85,8% amb la vancomicina.* La taxa de
recurréncia va ser més baixa en el grup de pacients
tractats amb fidaxomicina que en els tractats amb
vancomicina (15,4% i 25,3%, respectivament; p =
0,005), excepte en el subgrup de pacients infectats
amb la soca hipervirulenta NAP1/BI/027, que és la
més dificil de tractar. Els resultats del segon estu-
di, que incloia pacients d’Europa, va confirmar la no
inferioritat de la fidaxomicina respecte a la vanco-
micina amb una taxa de curacio clinica del 87,7%
i els 86,8%, respectivament (IC 95%: —-4,9 a 6,7%;
p = 0,754). En aquest estudi, la taxa de recurren-
cia també va ser més baixa en el grup de pacients
tractats amb fidaxomicina que en els tractats amb
vancomicing, i en el cas del subgrup de pacients
europeus aquestes taxes eren del 9,0% i el 23,2%,
respectivament (p = 0,011).2°

De moment no s’ha identificat resisténcia a la fida-
xomicina ni tampoc no s’han identificat resistencies
creuades amb cap de les altres antibiotics, com ara
els betalactamics, macrolids, metronidazole, quino-
lones, rifampicina i vancomicina. 2

Perfil de seguretat

En general, la fidaxomicina ha estat ben tolerada en
els assajos clinics i la taxa d’abandonaments dels es-
tudis ha estat del 5,9%. L'absorcid limitada després
de 'administracié oral de fidaxomicina provoca que
els efectes adversos siguin fonamentalment de ca-
racter gastrointestinal, i les reaccions adverses més
freqUentment notificades soén les nausees (2,7%), els
vomits (1,2%) i el restrenyiment (1,2%). Els pacients
amb malalties inflamatories del tracte gastrointestinal

han estat exclosos dels assajos clinics i en aquests
es recomana administrar el farmac amb precaucio, ja
que I'absorcio i el risc d’efectes adversos sistemics
podria ser més alt en aquesta poblacio.?

En els assajos clinics no s’han trobat diferencies en
la incidencia d’efectes adversos i sembla que la fida-
xomicina presenta un perfil de seguretat similar al de
la vancomicina oral. Tot i que s’han posat en mar-
xa estudis sobre 'administracioé repetida del tracta-
ment, de moment, perod, no hi ha resultats.

La fidaxomicina i el seu metabdlit principal sén subs-
trats de la glicoproteina P i per tant no es recomana
administrar-los juntament amb inhibidors potents de
la glicoproteina P (per exemple, la ciclosporina, el
ketoconazole, el verapamil, etc.), ja que podria aug-
mentar la concentracid plasmatica de fidaxomicina.
No obstant aix0, no es recomana cap ajust de dosi.

Lloc en la terapéutica

La diarrea per C. difficile és una malaltia amb una
considerable morbiditat i mortalitat i la base del seu
tractament és el metronidazole o la vancomicina oral
(en funci6 de la gravetat de la malaltia). Tot i que els
pacients generalment responen al tractament, la re-
currencia és freqlent.®

La fidaxomicina és el primer d’una nova classe d’an-
tibidtics, els macrociclics, que s’ha autoritzat per al
tractament de la diarrea induida per C. difficile. La
fidaxomicina ha demostrat una taxa de curacié cli-
nica similar a la de la vancomicina oral en pacients
amb diarrea per C. difficile no recurrent i menys re-
currencies en els pacients que no han estat infectats
amb la soca hipervirulenta.” No obstant aix0, aquest
antibiodtic no s’ha comparat amb altres farmacs em-
prats freqlentment, com el metronidazole.

La fidaxomicina ha estat ben tolerada i els seus efec-
tes adversos estan limitats per la baixa absorcié sis-
temica. Aquest farmac presenta dos avantatges prin-
cipals; el primer és que la seva pauta d’administracioé
€s més comoda que la de la vancomicina oral, ja que
es redueix el nombre de preses de 4 a 2. Tot i aixo,
aquest avantatge podria ser relatiu si I'administracio és
hospitalaria. El segon avantatge és que presenta una
absorcid oral minima, la qual cosa podria comportar
un perfil d’efectes sistemics adversos millor que el del
metronidazole. Tot i aixd, cal tenir en compte que és
tracta d’'un medicament amb un preu significativament
superior al de les alternatives disponibles.?

De moment, només disposem de recomanacions
del Regne Unit, on s’ha restringit el seu Us a la pres-
cripcié dels especialistes en malalties infeccioses en
determinades poblacions de pacients amb diarrea
per C. difficile greu o recurrent a Gal-les, 0 només en
el cas de la primera recurréncia a Escocia.t ®° Amb la
informacié disponible i I'increment considerable de
preu que representa, fins que no es publiquin reco-
manacions sobre el seu posicionament terapéutic al
nostre entorn, es recomana que es continuin fent
servir els agents considerats de primera linia i que
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Medicament Pauta

Presentacio6 (Preu) Cost/tractament

Fidaxomicina
(/\Dificlir®)
Metronidazole
Vancomicina oral*

200 mg/12 h, 10 dies

500 mg/8 h, 14 dies
125 mg/6 h, 14 dies

200 mg, 20 comprimits 1.618,15 €
250 mg, 20 comprimits 7,10 €
Vancomicina oral EFG 75,46 €

Pols per a solucié 500 mg, (5,39 €)

(*) No hi ha comprimits; s’administra per via oral.

se’nreservi I'Us per als pacients en els quals ha de-
mostrat més beneficis, és a dir, els pacients amb alt
risc de recurréncia, tot i que de moment no queda
clar com se’ls ha d’identificar a la practica clinica.
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Linagliptina

Nom comercial: ATrajenta‘@; /\Jentadueto®
Laboratori: Boehringer Ingelheim Espafia
Accié farmacologica: hipoglucemiant inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4
Presentacions:
e Trajenta® 5 mg
30 comprimits recoberts PVP: 59,95 €
e Jentadueto® 2,5 mg linagliptina/850 mg metformina
60 comprimits recoberts PVP: 65,57 €
¢ Jentadueto® 2,5 mg linagliptina /1.000 mg metformina
60 comprimits recoberts PVP: 65,57 €

Condicions de dispensacio: recepta medica, aportacio reduida

Grup terapéutic: A10BHO5, hipoglucemiants inhibidors de la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4)

Indicacié aprovada: tractament de la diabetis mellitus de tipus 2 per millo-
rar el control glucemic en adults:

a) com a monoterapia

® en pacients controlats inadequadament amb dieta i exercici, per ells
mateixos, i per als la metformina no és adequada a causa d’una into-
lerancia o esta contraindicada a causa d’una insuficiencia renal.

b) com a tractament en combinacio

e amb metformina quan la dieta i I'exercici, amb la metformina sola, no
proporcionen un control glucemic adequat;

* amb la sulfonilurea i la metformina quan la dieta i I'exercici, juntament
amb el tractament dual amb aquests medicaments, no proporcionen
un control glucemic adequat;

e amb insulina, amb metformina o sense, quan aquesta pauta posologica
sola, amb dieta i exercici, no proporcioni un control glucemic adequat.

Els estudis poblacionals estimen que la prevalenca
de la diabetis mellitus de tipus 2 (DM2), en persones
de més de 30 anys, varia entre un 10% i un 15 %.
La DM2 és una malaltia complexa, en la qual estan
implicats diferents trastorns metabodlics com un de-
ficit de secrecidé d’insulina, la resisténcia a aquesta

hormona en els teixits periférics i un increment de la
producci¢ de glucosa. La hiperglucémia provoca un
augment de la glicacié de les proteines, que con-
dueix a 'aparicié de complicacions microvasculars i
macrovasculars, les qual sén les responsables de la
morbiditat i mortalitat de la DM2."

La linagliptina (Trajenta®) és un nou inhibidor de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP 4), 'enzim que inactiva
les hormones incretines actives (GLP-1 i GIP), les
quals s’alliberen a lintesti en resposta als apats i
incrementen la secrecié d’insulina, redueixen la de
glucago i provoquen una disminucié de la gluce-
mia." 2 La linagliptina s’ha autoritzat en monoterapia
i en terapia combinada (vegeu-ne la indicacié com-
pleta a la fitxa) amb una dosi de 5 mg/dia. Quan la
linagliptina s’utilitza en combinacié amb sulfonilurea
0 insulina, s’ha de valorar reduir la dosi d’aquests
Ultims farmacs per tal de disminuir el risc d’hipoglu-
cémia. No es requereix ajust de dosi en els pacients
amb insuficiencia renal.?

Eficacia clinica

De I'extens programa clinic de la linagliptina, hi ha
quatre assajos clinics fonamentals que n’avalen
I'autoritzacié de comercialitzacié. Aquests eren es-
tudis de cegament doble, aleatoritzats, comparatius
amb un placebo i que van avaluar les reduccions de
I'HbA1c després de I'administracié de linagliptina 5
mg/dia, en monoterapia o terapia combinada, res-
pecte a un placebo durant 24 setmanes.®® En mo-
noterapia, la linagliptina 5 mg/dia va mostrar una
difereéncia significativa en la reduccié de I'HbA1c de
-0,69% (IC 95%: -0,85 a-0,53; p < 0,0001) respec-
te al grup del placebo.® En els tres estudis amb te-
rapia combinada, la linagliptina va aconseguir reduc-
cions de I'HbA1c estadisticament significatives. En
I'estudi amb terapia dual amb metformina (n = 701),
la diferéncia en la reduccié mitjana de 'HBA1c va
ser de -0,64% (IC 95%: -0,78 a —-0,50; p < 0,0001)
quan es va afegir linagliptina 5 mg/dia o un placebo
als pacients que no aconseguien un grau de control
optim amb dosis de metformina superiors a 1.500
mg/dia.* Tot i que en I'estudi amb terapia dual amb
pioglitazona (n = 389) la diferéncia en la reduccié mit-
jana de I’'HbA1c aconseguida en el grup de pacients
tractats amb la linagliptina respecte al grup tractat
amb un placebo va ser estadisticament significativa
(-0,51%, IC 95%: 0,71 a -0,30; p < 0,0001), FTEMA
va considerar que aquesta diferencia no era clinica-
ment rellevant i finalment no va autoritzar la indicacio
en terapia dual amb pioglitazona.' % L'estudi amb tri-
ple terapia (n = 1.058) va mostrar que I'addicié de
linagliptina a metformina i una sulfonilurea comporta-
va una reduccié mitjana de 'HBA1c d’un -0,72% en
el grup de pacients tractats amb linagliptina respecte
a un -0,1% en el grup tractat amb un placebo (IC
95%: -0,73 a-0,50; p < 0,0001).
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Recentment s’ha publicat un estudi comparatiu que
mostra una eficacia similar entre la linagliptina i la gli-
mepirida quan s’administren en terapia dual amb la
metformina.” En aquest assaig clinic, de no inferiori-
tat, 1.552 pacients que no aconseguien un bon con-
trol glucemic amb la metformina es van aleatoritzar a
rebre linagliptina 5 mg o glimepirida (1 4 mg) un cop
al dia. Tot i que dos anys després els resultats als dos
anys van mostrar reduccions similars de 'HbA1c de
-0,16% i -0,36% amb linagliptina i glimepirida, res-
pectivament (diferencia de 0,20%, IC 97,5%: 0,09 a
0,30; p=0,0004), la rellevancia clinica d’aquestes re-
duccions podria ser questionable.

Perfil de seguretat

En general, la linagliptina ha estat ben tolerada en els
assajos clinics i la taxa d’abandonaments ha estat
del 2,3%.2 Les reaccions adverses més freqientment
notificades han estat cefalea, nasofaringitis i, menys
freqUentment, reaccions d’hipersensibilitat, tos, man-
ca de gana, nausees, vomits i pruit.® La linagliptina ha
mostrat un efecte neutre sobre el pes.?

Tot i que la incidéencia d’hipoglucemies ha estat bai-
xa (6% respecte al 2,4% amb un placebo), cal tenir
en compte que el risc d’hipoglucemia s’incrementa
quan s’afegeix un medicament que augmenta la se-
creci¢ d’insulina.? D’aquesta manera, en I'estudi amb
triple terapia es va observar que la incidencia d’hipo-
glucemia en el grup de pacients tractats amb metfor-
mina i sulfonilurea era del 14,8%, mentre que aquesta
incidéencia augmentava fins al 22,7% quan s’hi afegia
la linagliptina.®

De la mateixa manera que amb la resta d’inhibidors
de la DPP-4, sembla que s’incrementa el risc de pan-
creatitis aguda i, en aquest sentit, es recomana infor-
mar als pacients dels signes i simptomes d’aquesta
malaltia.> ® Tot i que es disposa d’una experiéncia
d’Us de dos anys, la seguretat a llarg termini de la
linagliptina, i en general dels inhibidors de la DPP-4,
encara no esta ben establerta. De moment es des-
coneixen els seus efectes cardiovasculars i també els
efectes de la inhibicié de la DPP-4 sobre la diferenci-
acio cel-lular i el sistema immunitari, uns efectes que
continuen generant certes reserves sobre la seva se-
guretat a llarg termini.®

La linagliptina és un inhibidor déebil del CYP3A4 i un
substrat de la glicoproteina P. Per aquest motiu, els
medicaments inductors del CYP3A4 o de la glicopro-

teina P, com la rifampicina, podrien reduir la concen-
tracio plasmatica de linagliptina.?

Lloc en la terapéutica

La metformina ha demostrat reduccions de I'HbA1c
d’un 1,5%-2,0% i d’'un 30% 40% en la mortalitat i
les complicacions macrovasculars en els pacients
amb sobrepés. Per aquest motiu es considera el
medicament d’eleccid en els pacients en els quals
les modificacions de I'estil de vida han estat insufici-
ents per controlar la glucemia. Les sulfonilurees han
mostrat reduccions de I'HbA1c d'1,5% 2,0% i es
presenten com tractament alternatiu en els pacients
que no toleren la metformina o en els quals aquest
farmac esta contraindicat.’

La linagliptina és el quart inhibidor de la DPP-4 que es
comercialitza al nostre entorn; pero, a diferencia d’al-
tres inhibidors de la DPP-4, no se n’ha autoritzat I'Us
en doble terapia amb sulfonilurees o pioglitazona (ve-
geu la taula 1 amb les associacions autoritzades per
als diferents inhibidors de la DPP 4). En els assajos cli-
nics, la linagliptina ha mostrat reduccions moderades
de I'Hb1Ac (inferiors a I’'1%) respecte a un placebo,
les quals, tot i que soén similars a les d’altres inhibidors
de la DPP-4, sén considerablement inferiors a les que
s’aconsegueixen amb la metformina o les sulfonilure-
es. En un estudi comparatiu, la linagliptina, associada
a la metformina, ha mostrat una eficacia similar a la de
la glimepirida. Tot i que ha estat ben tolerada, la seva
seguretat a llarg termini encara no esta ben establer-
ta i hi ha algunes incerteses en relacido amb els seus
efectes cardiovasculars i sobre el sistema immunitari.
Igual que la resta dels inhibidors de la DPP-4, sembla
que pot incrementar el risc de pancreatitis i cal tenir
especial precaucié quan s’associa amb altres antidia-
bétics, ates I'increment del risc d’hipoglucemia.

Amb l'evidencia disponible, la manca d’estudis
comparatius i de resultats sobre la morbimortalitat,
la linagliptina es presenta com una opci® més de
tractament per als pacients que no aconseguei-
xen controlar 'HbA1c amb les sulfonilurees o quan
aquestes estan contraindicades o no les toleren.
Entre els seus avantatges cal destacar que no re-
quereix ajust de dosi en els casos d’insuficiencia
renal; cal recordar, pero, que hi ha alternatives que
tampoc no ho requereixen (gliquidona, repaglinida
0 pioglitazona) i que podrien ser més apropiades.
Presenta un preu similar al d’altres inhibidors de la
DPP-4, pero superior al de les sulfonilurees.

Taula 1. Indicacions autoritzades deks inhibidors de la DPP-4

Medicament Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina
Monoterapia SI* NO NO SI*
Associat a metformina Si Si Sl
Terapia dual Associat a una SU Sl SI SI NO
Associat a una glitazona Sl SI SI NO
: Saf Amb metformina i SU Sl NO NO Sl
[k Amb metformina i glitazona Sl NO NO NO
Amb insulina Sl NO NO Sl

SU: sulfonilurea
* contraindicacioé o intolerancia a la metformina
Font: Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris

65



Al Regne Unit, el NHS gal-les no en recomana I'Us, ja
que consideren que les proves de la seva eficacia no
son prou solides.’® A més, a Escocia se n’ha restringit
I'is només als pacients en els quals les modificacions
de l'estil de vida i la metformina s’han mostrat insu-
ficients i en els quals, a més a més, I'addicié d’una
sulfonilurea no es considera apropiada.!
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: Presentacions PVP iva (€) Pauta recomanda Preu del tractament
Nom comercial
Linagliptina 5 mg 30 comprimits recoberts 59,95 5 mg/dia 59,95 €
/\Trajenta®
Sexagliptina 5 mg 28 comprimits 55,95 5 mg/dia 59,98 €
/A\Onglyza®
Sitagliptina 100 mg 28 comprimits 55,95 ;
/A\Januvia®, /\Tesavel®, /\Xelevia® 100 mg 56 comprimits 111,90 100 mg/dia 59.94€
Vidagliptina 50 mg 28 comprimits 34,97 :
A\Galvus®, /\Jaira® 50 mg 56 comprimits 55,95 80 mg/12h entre 59,4 74,4 €/mes
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